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resolução dos processos inflamatórios
Omega 3 fatty acid and the resolution of inflammatory processes
Sandra M. Barbalho1; Marcelo D. Bechara2; Karina R. Quesada3; Ricardo A. Goulart4
RESUMO
A inflamação é uma resposta de defesa do organismo ao trauma ou a infecções por microorganismos.
Na fase de término da inflamação e retorno à homeostase ocorrem mecanismos de regulação chama-
dos de resolução onde há alternância de prostaglandinas pró-inflamatórias e leucotrienos a mediado-
res pró-resolução, produzidos a partir de ácidos graxos poliinsaturados ω3 (ácido eicosapentanóico e
ácido docosapentanóico). A dieta interfere na composição de ácidos graxos das membranas celulares
que serão metabolizados em compostos ativos chamados de resolvinas, protectinas e maresinas.
Como as doenças inflamatórias têm papel importante na saúde pública o estudo destas substâncias e
o delineamento de seus efeitos podem trazer novos horizontes no tratamento das doenças inflamató-
rias, com redução de custos e minimização de efeitos colaterais.
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Introdução
O processo inflamatório é uma resposta de de-
fesa ao trauma ou a infecções microbianas e é inicia-
da com a finalidade de extinguir o estímulo que a de-
sencadeou ou para remover um dano tissular. Muitas
doenças como mal de Alzheimer, Diabetes, doenças
cardiovasculares, asma, artrite reumatóide, periodon-
tite, câncer e outras são resultantes de processos in-
flamatórios inapropriados ou excessivos que as inici-
am e as acompanham de forma crônica.1,2
Em condições favoráveis a resposta inflamató-
ria aguda é adequada de tal forma que controla os
eventos danosos ao tecido, por exemplo, para eliminar
microorganismos invasores e para preparar o local para
os processos de recuperação. Se os danos teciduais
são de proporções tais que as células podem recupe-
rar suas funções normais, dá-se o nome ao processo
de resolução. No entanto, muitas vezes a lesão per-
siste e os mecanismos de cicatrização não se comple-
tam. A conseqüência é que são estimuladas as defe-
sas do sistema imunológico com ativação de macró-
fagos, liberação de mediadores químicos, metabólitos
reativos (radicais livres), moléculas de adesão, pro-
teases e enzimas hidrolíticas, citocinas inflamatórias,
como as interleucinas (IL) e fator de necrose tumoral
α (TNFα) e fatores de crescimento.3-9
No caminho de término da inflamação em dire-
ção da homeostase, ou seja, no processo de resolu-
ção, ocorrem mecanismos de regulação ativa onde há
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alternância de prostaglandinas pró-inflamatórias e
leucotrienos (para a biossíntese de mediadores infla-
matórios) a mediadores pró-resolução, produzidos em
exsudatos a partir de ácidos graxos poliinsaturados
(AGP) ω3 (ácido eicosapentanóico - EPA e ácido
docosapentanóico - DHA). Os Neutrófilos, que inici-
almente liberam mediadores inflamatórios, podem
modificar o perfil dos produtos liberados passando a
produzir mediadores lipídicos que funcionarão como
agonistas na limitação do processo inflamatório.7,10-13
Estes ácidos graxos foram relacionados há
muito tempo com a prevenção de doenças e o interes-
se nesta categoria de substâncias tem crescido enor-
memente nos últimos anos. Há vários estudos que in-
dicam que a suplementação dietética com ω3 poliin-
saturado pode ter impacto positivo na saúde de ani-
mais e seres humanos em diferentes doenças infla-
matórias.7,13-16 Entre os mecanismos que podem ex-
plicar os efeitos benéficos dos ω3 está a competição
pelo substrato que previne a conversão de Ácido
Araquidônico (AA) a eicosanóides pró-inflamatórios
como as prostaglandinas (PTG), leucotrienos (LEU)
e lipoxinas (LX) graças à cicloxigenase (COX) ou
lipoxigenase (LOX) (Figura 1). Desta forma o ω3 fun-
ciona como um substrato que resulta em compostos
menos potentes do que as PTG e LEU. Além disso,
sabe-se que mediadores derivados destes ω3 estão
envolvidos na produção de resolvinas e protectinas,
importantes na resolução da inflamação.2,17
Os primeiros mediadores derivados do AA que
foram descritos foram as LX, que exibem efeitos pró-
inflamatórios e têm papel importante na resolução.
Estas e outras moléculas com efeitos similares foram
designadas de resolvinas e protectinas.7,13,18,19
Papel dos AGP ω3
Os AGP  ω3 podem ser encontrados em pro-
porções substanciais em diferentes fontes alimenta-
res, como é o caso da linhaça e peixes como o sal-
mão.20
A relação destes ácidos graxos e os processos
inflamatórios é que os eicosanóides são formados a
partir de AG de 20 carbonos. Nas células com res-
postas inflamatórias há sempre altos níveis de AA (20:4
6) e baixos níveis de outros ácidos graxos. Sendo as-
sim, o AA está sempre em maior disponibilidade como
precursor para a biossíntese dos eicosanóides que es-
tarão envolvidos na modulação da intensidade e dura-
ção das respostas inflamatórias. Os aspectos patofi-
siológicos de sua ação dependem do tecido alvo, da
natureza do estímulo, da produção e quantidade de
eicosanóides que são produzidos e da sensibilidade das
células alvo à sua ação.1,21-24
Os AGP ω3 podem auxiliar na proteção de doen-
ça vascular aterosclerótica, artrite, pancreatite, aler-
gias, pneumonia e outras doenças inflamatórias. Po-
dem, por exemplo, modular o processo inflamatório
dentro da parede do vaso sanguíneo alterando tam-
bém a composição estrutural e celular da placa ate-
rosclerótica em estado avançado de tal forma que pode
reduzir a ruptura ou ulceração da placa, que é um pro-
cesso que precede o infarto do miocárdio.7,12,15,
19,24,25,26
Figura 1. Formação de prostaglandinas (PTG) e leucotrienos (LEU) via ciclo-oxigenase (COX) e lipoxinas (LX) via lipoxigenase (LOX).
Adaptado de SERHAN, CHIANG, 2008.
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Os AGP  ω3 (EPA e DHA) têm efeitos simila-
res aos das estatinas no que tange a serem anti-
oxidantes e antiinflamatórios e seus derivados retar-
dam a neuro-inflamação, o estresse oxidativo e a morte
de células apoptóticas. Além disso, inibem a forma-
ção de proteína β amilóide.2
Outra possibilidade de ação dos AGP  ω3 está
na competição com o estoque de AA levando à inibi-
ção da produção de eicosanóides pró-inflamatórios.
Podem também servir como substrato alternativo para
a ciclo-oxigenase (COX e COX2) resultando na for-
mação de produtos menos potentes que os pró-infla-
matórios.27
O recrutamento dos Neutrófilos ocorre na fase
inicial da inflamação e na seqüência ocorre um estí-
mulo quimiotático que os direciona através das célu-
las do endotélio vascular. Este mecanismo é auxiliado
pelo AA que é convertido em PTG-D2. Quando se
disponibiliza um AGP  ω3 para a célula, forma-se PTG-
D3 que inibe a migração dos Neutrófilos através da
célula endotelial por antagonizar receptor de PTG-D2.
Estas funções dos AGP  ω3 sinalizam um novo cami-
nho na pesquisa e produção de novas drogas antiinfla-
matórias.
Recomendações nutricionais e efei-
tos da suplementação com AGP
A razão entre a ingestão diária de alimentos
fontes de AGP  ω6 e  ω3 assume grande importância
na nutrição humana, resultando em várias recomen-
dações que têm sido estabelecidas por diferentes au-
tores e órgãos de saúde em vários países.29 Suécia30
e França31 têm estabelecido recomendações para uma
ingestão por meio da dieta de  ω6 e  ω3, na razão de
5:1, enquanto o Japão32 estabelece uma relação de
2:1. A Organização Mundial da saúde (WHO) / Food
and Agriculture Organization (FAO) estabelece uma
ingestão de  ω6 e  ω3, na razão de 5:1 a 10:1.33
Com a industrialização e as mudanças no pa-
drão alimentar da população ocorreu um aumento pro-
gressivo dessa razão, resultando em dietas com quan-
tidades inadequadas de  ω3. Nas últimas décadas tem-
se determinado que a ingestão média de AGP resulta
em relações de  6: 3 que atingem 20:1, ocorrendo re-
gistros de até 50:1.34,35
A Dietary Reference Intakes (DRI), ao invés
da razão  ω6: ω3, estabelece nível de ingestão para os
ácidos graxos individualmente. A ingestão diária reco-
mendada para os ácidos linoléico e linolênico varia
conforme idade, gênero e estados fisiológicos, como
gestação e lactação. Para homens de 19 a 50 anos a
ingestão de  ω6 deve ser de 17g/dia enquanto que,
para mulheres da mesma idade, a ingestão deve cor-
responder a 12g/dia. Quanto à ingestão de  ω3 são
recomendados 1,6g/dia para homens e 1,1 g/dia para
mulheres. 36
Estudos mostram que a composição lipídica das
células imunes de roedores possui aproximadamente
15 a 20% de AG como o AA e pequenas concentra-
ções de AGP ω3. Quando a dieta destes animais é
modificada em sua concentração de AG, também ocor-
re modificação na composição destes ácidos na mem-
brana das células imunes. O que se observa é aumen-
to na concentração do ácido que foi usado para enri-
quecer a dieta. Seres humanos que consomem uma
dieta tida como normal possuem células imunes (mo-
nócitos, linfócitos e neutrófilos) com 20% de AA, 1%
EPA e 2,5% de DHA. A suplementação da dieta com
um determinado AG aumenta sua proporção na célula
imune.21
A incorporação de EPA e DHA na dieta pode
influenciar a estrutura lipídica das membranas celula-
res e as respostas fisiológicas que dependem destas
membranas como é o caso dos mecanismos de sinali-
zação celular. Os AGP ω3 obtidos da dieta podem co-
laborar com a diminuição dos processos inflamatórios
e diminuir a incidência de doenças relacionadas à in-
flamação. A conversão de ácido linoléico a EPA ocor-
re nos vegetais, mas sua conversão em DHA parece
ser muito pequena em seres humanos. Os efeitos be-
néficos do ácido linoléico nos humanos parecem de-
ver-se à sua conversão a EPA, mas como isto é limi-
tado, o seu consumo não teria grandes repercussões
na saúde do indivíduo. O ideal seria o consumo de
uma associação de EPA e DHA.1,22,23,37-39
A suplementação destes AG pode ser feita atra-
vés do consumo de óleo de peixe ou uso de emulsões
constituídas por óleo de coco, soja, oliva ou peixe (a
recomendação para o consumo de peixe, segundo a
American Dietetic Association/ Dietitians of
Canada40 é de 500 mg, duas vezes por semana). Es-
tas emulsões foram utilizadas por vários autores em
nutrição parenteral em pacientes hospitalizados e ve-
rificaram efeitos benéficos relacionados, possivelmen-
te, à normalização das funções imunes das células e
modulação das respostas inflamatórias. Isto mostra
que os efeitos dos AG podem ser obtidos em pacien-
tes que não conseguem se alimentar normalmente e
precisam do suporte da alimentação parenteral.22,41-43
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Resolvinas e protectinas
As resolvinas (termo relacionado aos produtos
formados na fase de resolução) foram primeiramente
descritas para indicar a formação de moléculas medi-
adoras com capacidade antiinflamatória e com pro-
priedades imunomodulatórias, incluindo a redução de
migração dos neutrófilos e citocinas pró-inflamatórias
quanto diminuindo a resposta inflamatória in vivo. A
designação de protectina ou neuroprotectina (quan-
do formada no tecido nervoso) foi dada inicialmente
em relação ao efeito anti-inflamatório dos mediadores
resultantes de DHA nos sistemas neuronais, na doen-
ça de Alzheimer e no infarto.44,45
Fatores de crescimento e citocinas associam-
se aos seus receptores celulares específicos e podem
desencadear a ativação de uma série de fosfolipases
que agirão sobre os fosfolipídeos de membrana e re-
sultarão em AA. A partir deste ácido serão formados
vários precursores lipídicos com função de mediado-
res químicos por ação da Citocromo P450 monooxi-
genase em duas vias principais. A primeira é a via
mediada pela COX e a segunda pela LOX. Os produ-
tos resultantes destas vias enzimáticas vão depender
de quais são os tipos celulares que estão funcionando
como alvos.17,46
Os AGP ω3 são precursores de mediadores que
incluem as resolvinas da série E (E1 ou RvE1: ácido
5S, 12R,18R-trihidroxi-6Z, 8E, 10E, 14Z, 16E
eicosapentanóico / E2 ou RvE2: ácido 5S, 18
diidroxieiconadóide) que derivam dos EPA. Também
são precursores das resolvinas da série D (D1 ou RvD1:
ácido 7S, 8R, 17S-trihidroxi-4Z, 9E, 11E, 13Z, 15E, 19Z
docosapentanóico / D2 ou RvD2: ácido 7S, 16R, 17S-
trihidroxi-docosa-4Z, 8E, 10Z, 12E, 14E, 19Z
hexaenóico) e suas formas epiméricas desencadeadas
por Aspirina® derivadas de DHA, e as protectinas (PT)/
neuroprotectinas (NPD), também derivadas de DHA
(Figura 2). A produção de RvE1 em homens saudá-
veis é aumentada após o uso de Aspirina®, entretanto
quantidades significantes de RvE1 em concentrações
que promovem efeito biológico são encontradas no plas-
ma mesmo sem a ingestão deste medicamento.7,24,47
Uma nova classe de mediadores lipídicos do tipo
pró-resolvinas formadas a partir de DHA por macró-
fagos foi muito recentemente identificada. A desco-
berta desta substância foi feita a partir de estudos que
utilizaram exsudatos colhidos de ratos sofrendo de
peritonite. Neste material havia acúmulo de ácido 17-
hidroxidocosanóico (da série de resolvinas D e de
protectinas) e ácido 14S-hydroxi-docosa-4Z,7Z,10Z,
12E,16Z,19Z-hexaenóico que é derivado de DHA. A
adição destas duas últimas substâncias a macrófagos
originou produtos com forte atividade antiinflamatória
e com função de pró-resolvina. A atividade destas
substâncias, nominadas de maresinas, têm potencial
próximo ao das resolvinas da série E1 e protectinas. A
biossíntese das maresinas envolve uma via diferente
de ação das lipoxigenases que geram produtos
bioativos do tipo ácido 7,14-dihidroxidocosa-4Z,8,10,12,
16Z,19Z-hexaenóico.27,46,48
O início e o fim do processo inflamatório são de
extrema importância para o organismo. O início é im-
prescindível para que seja feita a defesa ao trauma ou
ao microorganismo invasor e o término é necessário
para que não sejam maximizadas as reações inflama-
Figura 2. Formação de resolvinas D e E (RvD e RvE) e neuroprotectinas (NPD) a partir de EPA (resolvina E) e DHA (resolvina D). Adaptado
de SERHAN, CHIANG, 2008.
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tórias e outros danos tissulares sejam desencadeados,
o que culminaria em uma doença. Neste dueto, início/
fim estão envolvidas as mesmas substâncias lipídicas
por levar à terminação por estimular a síntese de
resolvinas. Sendo assim, o uso de AGP ω3 (EPA e
DHA) pode ser promissor na minimização ou preven-
ção de doenças de cunho e implicações inflamatórias
como a obesidade, diabetes, asma, doenças inflamató-
rias intestinais e os sintomas de dor por ação central e
periférica.28,43,49,50
Locais de ação das resolvinas
As resolvinas regulam a migração de neutrófi-
los os quais constituem a primeira linha de defesa do
sistema imune. As RvE1 reduzem dramaticamente a
infiltração destas células em áreas inflamadas o que é
importante para a resolução da inflamação assim como
na invasão destas áreas por patógenos. Se não há este
tipo de resposta, pode ocorrer uma reação inflamató-
ria excessiva, o que causa danos substanciais ao teci-
do. Também inibe a geração de superóxido e bloqueia
a quimiotaxia via IL-8.2,50,51
Em Macrófagos as resolvinas promovem fago-
citose de Neutrófilos (clearence de neutrófilos apop-
tóticos) e promove a migração de Macrófagos con-
tendo zimozan de locais inflamados para os órgãos lin-
fáticos.52 Em células dendríticas inibem a indução de
TNF-α e NFκ β e a liberação de IL-6 e IL-2.2,51,53
As plaquetas são de extrema importância na
coagulação sanguínea, na cura de ferimentos e nos
processos inflamatórios. As RvE1 bloqueiam seleti-
vamente o receptor de tromboxano e a agregação pla-
quetária excessiva mas não bloqueiam a agregação
estimulada por colágeno. Portanto, as RvE1 têm efei-
tos anti-plaquetários seletivos, o que leva a crer que o
uso de EPA pode ser benéfico em seres humanos.54
As resolvinas também regulam as moléculas de
adesão da superfície celular que são essenciais para a
saída de leucócitos. RvE1 diminui a expressão de CD18
em Neutrófilos e Monócitos e modifica a ação da L-
selectina  (que está relacionada aos eventos iniciais
do recrutamento de Leucócitos), resultando na redu-
ção da migração de Neutrófilos para o local da infla-
mação.2,54-57
As resolvinas são produzidas em resposta a um
estímulo, têm ação local e têm metabolização por vias
enzimáticas que levam à sua inativação. As RvE1
podem ser convertidas a diferentes metabólitos (20-
hidroxi-RvE1, 20-carboxi-RvE1, 19-hidroxi-ReV1, 18-
oxo-RvE1 e 10, 11-diidro-RvE1) em Neutrófilos hu-
manos que são biologicamente inativos se compara-
dos às RvE1.2,48,55-57
Conclusões
As doenças inflamatórias têm papel importante
na saúde pública já que estão relacionadas com a re-
dução da qualidade de vida e a altos custos para os
sistemas de saúde. Os medicamentos utilizados têm
alto custo para os pacientes e muitas vezes estão rela-
cionadas a múltiplos efeitos adversos. As resolvinas,
protectinas e maresinas, recentemente descritas, são
derivadas de AGP ω3 e têm mostrado efeitos impor-
tantes na minimização dos processos inflamatórios.
Sendo assim, pode-se dizer que o estudo destas subs-
tâncias e o delineamento de seus efeitos podem trazer
novos horizontes no tratamento das doenças inflama-
tórias, com redução de custos e minimização de efei-
tos colaterais.
ABSTRACT
Inflammation is a defensive response to the trauma, infections or injury to the organism. When inflamma-
tion is ending occurs a program for active regulation called the resolution. This is accompanied by a class
of lipid mediators where there is alternation of pro-inflammatory prostaglandins and leukotrienes to pro-
resolution mediators, produced from   3 polyunsaturated fatty acids (eicosapentaenoic and docosapentanoic
acid). The diet interferes the fatty acid composition of cell membranes that will be metabolized to active
compounds called resolvins, protectins and maresins. The inflammatory diseases have an important role
in public health, so the study of these substances and delineation of their effects can bring new horizons in
the treatment of inflammatory diseases, reducing costs and minimizing side effects.
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